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ÖZET

Amaç:  Metabolik sendrom insülin direnci, bozulmufl glukoz intolerans›, abdominal obezite, hipertansiyon

ve dislipidemi ile karakterize, kardiyovasküler hastal›k riskinin artt›¤› bir durumdur. Abdominal obezitenin

artmas› sonucu ya¤ dokudan sal›nan leptin ve adiponektin gibi adipositokinlerin düzeylerindeki de¤iflimler

sendromun patogenezinde ve kardiyovasküler hastal›k oluflum sürecinde, LDL oksidasyonu aterosklerotik

plak oluflumunda önemli rol oynarlar. Geliflen oksidatif hasardan korunmada paraoksonaz içeren HDL

önemlidir. Bu çal›flmada metabolik sendromda leptin, adiponektin ve okside LDL düzeyleri ile PON1 enzim

aktivitesinin ve aralar›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem  Çal›flmaya 52 kontrol ve 67 metabolik sendrom hastas› dahil edildi. Total kolesterol,

trigliserid, HDL-K, LDL-K, ve glukoz kolorimetik yöntem ile, leptin, adiponektin ve okside-LDL enzim

immünassay yöntemi ile, paraoksonaz1 enzim aktivitesi ise Juretic ve ark. yöntemi ile kolorimetrik olarak

ölçüldü.

Bulgular:  MS hastalar›nda, kontrol grubuna k›yasla HOMA indeksi (p=0.000) ve leptin düzeyleri (p=0.000)

belirgin olarak yüksek, adiponektin düzeyleri (p=0.001) ise düflük saptand›. Okside LDL düzeyi ve

paraoksonaz 1 aktivitesi aç›s›ndan iki grup aras›nda farkl›l›k izlenmedi. Her iki grupta da leptin düzeyleri ile

bel çevresi aras›nda pozitif yönde iyi derecede, HOMA indeksi ile pozitif yönde orta derecede korelasyon

tespit edildi.

Sonuç:  Metabolik sendromda adipositokinler özellikle artm›fl abdominal obezite ile iliflkilidir. Metabolik

sendromda düzeyleri de¤iflen leptin ve adiponektin ile okside LDL, paraoksonaz1 aktivitesi aras›nda iliflki

bulunmamaktad›r. 

Anahtar Sözcükler:  Metabolik sendrom, insülin direnci, leptin, adiponektin, okside LDL, paraoksonaz

ABSTRACT

Objective:  Metabolic syndrome  is a comorbidity of insulin resistance, impaired glucose tolerance,

abdominal obesity, hypertension and dyslipidemia and associated with increased risk of cardiovascular

disease. The secretion of adipocytokines such as leptin and adiponectin from the increased abdominal 
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adipose tissue plays a key role in the pathophysiology of the syndrome. While LDL oxidation is an

important factor in the plaque formation in the vessel wall, HDL particles which contain paraoxonase

are important in the protection of LDL from oxidative stress. The aim of the present study was to

investigate leptin, adiponectin, oxidized LDL levels and PON1 activity and their correlation in MS.

Materials and Methods:  The study group consisted of 52 controls and 67 patients with metabolic

syndrome. Total cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, and glucose were measured with colorimetric

method. Leptin, adiponectin and oxidized-LDL were measured with commercial kits using enzyme

immunoassay method. PON1 activity was measured according to the method of Juretic et al.

Results:  In the patient group HOMA index (p=0.000), leptin (p=0.000) levels were higher and adiponectin

levels (p=0.001) were lower than the control group. There was no difference in oxidized-LDL

concentrations and PON1 activity between the groups, There was a good correlation between leptin

levels and waist circumference, HOMA index in both of the groups.  

Conclusion:  In metabolic syndrome adipocytokines are especially related to abdominal obesity.

Although the leptin and adiponectin levels are affected in these patients they are not correlated to

oxidized-LDL levels and paraoxonase1 activity. 

Key Words:  Metabolic syndrome, insulin resistance, leptin, adiponectin, oxidized LDL, paraoxonase
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Gelifliminde inflamasyonun rol oynad›¤›n›

gösteren birçok çal›flma mevcuttur (5). Düflük

dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonu infla-

masyon sürecinin bafllamas›nda ve atero-

sklerotik plak oluflumunda önemli bir rol

oynarken, HDL ise gerek ters kolesterol

tafl›n›m› gerekse de yap›s›nda bulunan

paraoksonaz (PON1), platelet-aktive edici

faktör-asetilhidrolaz (PAF-AH) gibi enzimler

ile geliflen oksidan hasardan korunmada rol

oynar. ‹nsülin direnci ile ilgili olarak yap›lan

çal›flmalarda PON1 aktivitesinde düflme

oldu¤u gösterilmifltir (6) ancak MS’da PON1

düzeylerindeki de¤iflimi araflt›ran az say›da

çal›flma bulunmaktad›r. 

Ya¤ dokusu günümüzde statik bir depo

organ›ndan çok bir endokrin doku olarak

kabul edilmektedir. Ya¤ dokusundan leptin,

adiponektin, ghrelin, visfatin gibi enerji

metabolizmas›nda rolü oldu¤u gösterilen

birçok önemli molekül sal›nmakta ve MS’da

artan obezite ile bu moleküllerin düzeyleri-

nin de¤iflti¤i belirtilmektedir (7). Bu molekül-

lerden leptin MS’da yükselirken, adiponek-

tin düflmektedir (7,8). Bu durumun atero-

skleroz oluflumuna katk›s›n›n oldu¤u saptan-

m›flt›r. Yüksek leptin düzeylerinin oksidatif

stresi tetikledi¤i ve serum PON1 aktivitesini

azaltt›¤› yönde çal›flmalar mevcuttur. MS’da 

G‹R‹fi

Metabolik sendrom (MS), aterosklerotik risk

faktörlerinin bir arada bulunmas›yla karak-

terize bir hastal›kt›r. De¤iflen beslenme al›fl-

kanl›klar› ve artan sedanter yaflam tarz› ile

birlikte tüm dünyada ve özellikle de sanayi-

leflmifl ülkelerde gittikçe daha yayg›n olarak

görülmektedir. Amerika Birleflik Devletleri’nde

MS s›kl›¤› 20 yafl ve üzeri kiflilerde %27 ola-

rak bulunmufl ve kad›nlarda daha h›zl› olmak

üzere artmakta oldu¤u belirtilmifltir (1).  Ülke-

mizde de 2004 y›l›nda yap›lan METSAR’da

(Türkiye Metabolik Sendrom Araflt›rmas›) MS

görülme s›kl›¤›n›n 20 yafl ve üzerindeki erifl-

kinlerde %33.9 oldu¤u ve bu oran›n erkek-

lerde %28.0 kad›nlarda ise %39.6’a kadar

yükseldi¤i saptanm›flt›r (2). 

NCEP ATP III, MS tan›s› için befl kriter belirle-

mifltir. Bu kriterler abdominal obezite, hiper-

tansiyon, hipertrigliseridemi, yüksek dansiteli

lipoprotein-Kolesterolü (HDL-K) düflüklü¤ü

ve hiperglisemidir. Bunlardan herhangi üçünün

birlikte bulunmas› MS olarak tan›mlanm›flt›r.

MS hastalar›n›n aterosklerotik kalp hastal›¤›

riski normal kiflilere k›yasla dört kat fazla oldu-

¤undan önemine dikkat çekilmifl ve tedavi

modaliteleri önerilmifltir (3).

Metabolik sendrom, etyopatogenezinde insülin

direnci bulunan bir hastal›klar birlikteli¤idir (4).
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Total kolesterol, TG, HDL- K, LDL-K, ve glukoz

ayn› gün Hitachi DP Moduler Sistem (Roche

Diagnostics) analizöründe firman›n kendi re-

aktifleri kullan›larak çal›fl›ld›. Di¤er paramet-

reler için serum ayr›larak -80°C’de analiz

yap›l›ncaya kadar sakland›. PON1 enzim

aktivite ölçümü Juretic ve ark. yöntemi ile

Hitachi DP Moduler Sistem analizöründe

yap›ld› (10). Leptin (DRG, Almanya), adipo-

nektin (Linco, ABD) ve ox-LDL (Immundiag-

nostik, Almanya) enzim immünassay yöntemi

ile ölçüldü. 

‹statistiksel de¤erlendirmeler SPSS 11.0 ile

gerçeklefltirildi. 

BULGULAR

Hasta grubunda bel çevresi, sistolik ve diasto-

lik kan bas›nc›, açl›k glukoz ve TG düzeyleri

kontrol grubuna göre yüksek bulunurken,

HDL-K düzeyleri düflük bulundu. MS kriter-

lerini oluflturan parametrelerde hasta ve kont-

rol grubu aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k bulundu (Tablo 1).

MS kriterlerinin da¤›l›m yüzdeleri aç›s›ndan;

bel çevresi ölçüm yüksekli¤i tüm hastalarda

mevcuttu (%100), bunu %85.1 ile hipertri-

gliseridemi, %71.6 ile hipertansiyon, %67.2

ile HDL-K düflüklü¤ü ve %20.9 ile açl›k glu-

koz düzeyinin yüksekli¤i izliyordu. Hastala-

r›n %62.7’si 3 MS kriterini (n=42), %28.4’ü

4 MS kriterini (n=19) ve %8.9’u da 5 krite-

rin tümünü (n=6) tafl›yordu. 

Hasta ve kontrol gruplar›ndaki kiflilerin biyo-

kimyasal analiz sonuçlar› Tablo 2’de özet-

lenmifltir.

Leptin düzeyleri ile  bel çevresi, VK‹, insülin

ve HOMA indeksi aras›nda istatistiksel ola-

rak anlaml›, pozitif yönde ve orta derecede

(r= s›ras› ile 0.55, 0.54, 0.45 ve 0.36); insü-

lin ile adiponektin aras›nda  ters yönde zay›f

(r=-0.26), insülin ile ox-LDL aras›nda ise  pozi-

tif yönde zay›f (r=0.26) korelasyon bulundu.

PON1, leptin, adiponektin ve ox-LDL aras›n-

da ise korelasyon saptanmad›.

Metabolik Sendrom ve Paraoksonaz

adiponektin düzeyinin düflmesi ile ateroskle-

roz sürecinin h›zland›¤› yap›lan araflt›rmalar

ile gösterilmifltir (9). Yap›lan çal›flmalar daha

çok adiponektinin bu süreçteki inflamas-

yonu önleyici rolü üzerinde yo¤unlaflm›flt›r.

Adiponektinin oksidan stresten koruyucu

etkisi ile ilgili çal›flmalar yap›lm›flsa da bunun

etki mekanizmas› ve serum paraoksonaz

aktivitesi ile olan iliflkisinin incelendi¤i arafl-

t›rmaya rastlanmam›flt›r. 

Bu çal›flmada MS hasta grubunda leptin,

adiponektin ve okside LDL düzeyleri ile PON1

enzim aktivitesinin ve aralar›ndaki iliflkinin

araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Herhangi bir yak›nmas› bulunmayan abdo-

minal obezitesi olan kifliler genel kontrol

amac› ile hastaneye davet edildi. NCEP ATP

III kriterleri temel al›narak trigliserid düzeyi

≥ 150 mg/dL, açl›k kan glukozu ≥ 110 mg/dL,

HDL-K düzeyi ≤ 40 mg/dL, kan bas›nc› ≥ 130/80

mmHg ve bel çevresi ≥ 102 cm olan ve bu

kriterden en az üç tanesini tafl›yan erkek

bireyler (n=67) çal›flma grubunu oluflturdu.

Metabolik hastal›¤› veya metabolik durumunu

de¤ifltirecek ilaç kullananlar, romatolojik,

otoimmün hastal›¤›, karaci¤er, tiroid dis-

fonksiyonu ve böbrek yetmezli¤i olanlar,

anti-inflamatuvar, hormon ve lipid düflürücü

tedavi alanlar ile antidiyabetik ilaç kullanan-

lar çal›flmaya al›nmad›. Grubun yafllar› 22-55

aras›nda idi (ortalama ± standart sapma

41.1±7.9 y›l). Kontrol grubu, herhangi bir ilaç

kullanmayan, bilinen bir hastal›¤› olmayan

ve MS kriterlerinden hiçbirini tafl›mayan,

25-55 yafllar› aras›nda (40.1±6.9 y›l), 52

sa¤l›kl› erkek bireyden olufltu. Çal›flma için

Dokuz Eylül Üniversitesi Klinik Araflt›rmalar

Etik Kurulu’nun onay› al›nd› ve tüm kat›l›m-

c›lara çal›flma hakk›nda bilgi verilerek yaz›l›

onamlar› al›nd›.

Kan örnekleri 12 saatlik açl›¤› takiben sabah

aç karn›na al›nd›. 30 dakika bekletildikten

sonra 1500 g’de 10 dakika santr ifüj edildi. 
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TARTIfiMA

MS; hiperglisemi, dislipidemi, HT ve abdo-

minal obezitenin bir arada bulundu¤u multi-

disipliner bir durumdur. Tüm dünyada ve

ülkemizde, beslenme al›flkanl›klar›n›n de¤ifl-

mesi, abdominal obezitenin ve sedanter haya-

t›n artmas› sonucu gün geçtikçe daha ciddi

bir sorun haline gelmektedir. MS’a neden olan

ana etmenin, çevresel ve genetik faktörlerin

efllik etti¤i insülin direnci oldu¤u düflünül-

mektedir. Ayr›ca artm›fl adipoz dokudan

salg›lanan adipositokinlerin düzeylerindeki

de¤iflimler sendromun hem patogenezinde

hem de aterosklerotik damar hastal›¤› olu-

flum sürecinde rol oynamaktad›rlar (11).

MS kriterlerinin da¤›l›m yüzdeleri aç›s›ndan,

sonuçlar›m›z abdominal obezite d›fl›nda 

Onat ve ark.’n›n Türk toplumunda 3401 kifli

üzerinde gerçeklefltirdikleri çal›flmada erkek-

lerde elde ettikleri sonuçlar (abdominal obezite

%55.8, hipertrigliseridemi %76.3, hipertan-

siyon %89.5, HDL-K düflüklü¤ü %89.7 ve açl›k

glukoz düzeyi yüksekli¤i %22.5) ile yak›nd›r

(12). Çal›flmam›zda abdominal obezite

%100’dür, bunun nedeni hasta grubunun

fliflman kiflilerin hastaneye ça¤›r›lmas› ile

oluflturulmas›d›r. Bu nedenle çal›flmam›zda

abdominal obezite oran›n›n bir bulunma

s›kl›¤› verisi olarak al›nmas› do¤ru de¤ildir.

Earl ve ark. ise da¤›l›m yüzdelerini abdomi-

nal obezite %30.1, hipertrigliseridemi %35.9 ,

HT %36.4, HDL-K düflüklü¤ü %36.2, bozul-

mufl açl›k glukozu ve diyabet %41.4 olarak

saptam›fllard›r (1). Bu da farkl› toplumlarda

genetik ve çevresel etkenlerin etkisi ile 

Tablo 2.  Hasta ve kontrol gruplar›n›n biyokimyasal sonuçlar›.

Kontrol Grubu Hasta Grubu

(n=52) (n=67) 

Total kolesterol (mg/dL) 186.5 ± 35.9   209.5 ± 41.9*

LDL-K (mg/dL) 116.4 ± 34.5 123.8 ± 33.3

‹nsülin ( µIU/L)  6.6 ± 4.3  14.6 ± 6.1*

HOMA indeksi  1.46 ± 0.90    3.63 ± 1.82*

Leptin (ng/mL)  5.00 ± 4.90   18.25 ± 10.86*

Adiponektin (µg/mL)  7.64 ± 2.81   5.83 ± 2.97*

Ox-LDL (ng/mL)  187.86 ± 201.77 248.90 ± 351.68

PON1 (U/L) 139.23 ± 81.54 164.78 ± 106.88

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak belirtilmifltir.  * Kontrol grubu ile aras›nda anlaml› fark p < 0.005.

Tablo 1.  Hasta ve kontrol gruplar›n›n demografik ve MS kriteri olan parametreler ile ilgili bilgileri.

Kontrol Grubu Hasta Grubu

(n=52) (n=67) 

Yafl (y›l) 40.1 ± 6.9 41.1 ± 7.9

Vücut kitle indeksi 24.8 ± 2.8   31.8 ± 3.5*

Bel çevresi (cm) 91.5 ± 7.9 110.8 ± 7.0*

Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 115.5 ± 8.5   136.2 ± 15.1*

Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 76.9 ± 5.1   91.1 ± 12.7*

Glukoz (mg/dL) 89.5 ± 6.7   99.3 ± 19.9*

Trigliserid (mg/dL)  92.6 ± 26.3   252.7 ± 123.4*

HDL-K (mg/dL) 53.3 ± 11.6 38.0 ± 7.0*

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak belirtilmifltir.  * Kontrol grubu ile aras›nda anlaml› fark p < 0.001.

Solak A. ve Tuncel P.
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faktörlerin görülme s›kl›¤›n›n de¤iflebildi¤ini

göstermektedir. Hasta grubundaki kriterle-

rin say›sal olarak kümelenmesi de Senti ve

ark.’n›n yapt›klar› çal›flmada elde edilen bul-

gulara (%53.8’ü 3, %34.6’s› 4 ve %11.6’s›

5 kriter) benzerdir (13).

MS tan› kriterleri olan dislipidemi, HT, glu-

koz intolerans› ve obezite bilinen önemli

kardiyovasküler risk faktörleridir. Ancak ilginç

olarak meta-analizlerde MS’da %61 oran›nda

artm›fl KVH riski oldu¤u ve bunun sendromu

oluflturan faktörlerin tek bafl›na oluflturdu¤u

riskten daha fazla oldu¤u gösterilmifltir (14).

MS’da kardiyovasküler riski artt›ran neden-

ler aras›nda oksidan/antioksidan dengenin

oksidasyon yönünde bozulmas›, inflamasyo-

nun ve dislipideminin varl›¤›, endotel dis-

fonksiyonu say›labilir. Oksidan stresin art›-

fl›nda da HDL-K düzeyindeki düflüklük ve buna

ba¤l› koruyucu mekanizmalarda yetersizlik,

hipertrigliseridemi, HT ve obezite de göste-

rilmifl olan NADPH oksidaz yolunun MS’da

da uyar›lm›fl olmas› ileri sürülmektedir (15).

Holvoet ve ark. ile Sigurdardottir ve ark.

yapt›klar› çal›flmalarda, MS hastalar›nda ox-

LDL düzeylerini MS olmayan gruba göre

yüksek bulmufllar ve oksidan stresin art›¤›n›

belirtmifllerdir (16,17). Ancak Sjögren ve ark.

ise hastal›k yak›nmas› olmayan 289 kiflide

yapt›klar› çal›flmada MS olan ve olmayan

gruplar aras›nda ox-LDL aç›s›ndan bir fark

saptamam›fllar, bunun grubun sa¤l›kl› ve

yak›nmas› olmayan kiflilerden oluflmas›ndan

dolay› henüz hastal›¤›n bafllang›ç dönemleri

oldu¤undan olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir

(18). Biz de çal›flmam›zda MS grubunda ox-

LDL düzeyini kontrol grubuna göre yüksek

olmas›na ra¤men fark› istatistiksel olarak an-

laml› bulmad›k. Benzer flekilde bizim grubu-

muz da yak›nmas› olmayan ve davet üze-

rine hastaneye gelmifl kiflilerdir, bu nedenle

erken dönemlerde henüz ox-LDL’nin artma-

m›fl olabilece¤i söylenebilir. Buna ek olarak

ox-LDL’nin bireyler-aras› biyolojik varyasyo-

nunun yüksek olmas› nedeniyle ölçümler-

deki büyük standart sapma da sonuçlar›n

bu flekilde elde edilmesinde etken olabilir. 

Oksidan strese karfl› HDL’nin koruyucu etki-

leri vard›r. MS grubunda HDL-K düflüklü¤ü

ile bu koruyucu mekanizmalarda eksiklik

olabilir. HDL’nin kantitatif düflüklü¤ü yan›

s›ra yap›s›nda yer alan ve LDL ile HDL’deki

lipid peroksidlerini hidrolize ederek anti-

oksidan etkileri oldu¤u kabul edilen PON1

enzimi aktivitesindeki de¤ifliklikler de bir

di¤er faktör olabilir. Literatürde, Tip 2 diya-

betik hastalarda PON1 düflüklü¤ü daha s›k

rapor edilmesine ra¤men MS ile PON1 ara-

s›ndaki iliflkiyi inceleyen çal›flma say›s› azd›r.

Olanlar›n da sonuçlar› çeliflkilidir. 2 çal›fl-

mada MS’da PON1 aktivitesini düflük bulunur-

ken (19,20) 2 çal›flmada ise kontrol grubu

ile benzer sonuçlar bulunmufltur (21,22).

Çal›flmam›zda PON1 aktivitesi aç›s›ndan

kontrol grubu ile MS grubu aras›nda anlaml›

bir fark yoktu. Hasta grubumuzun yeni tan›

alm›fl bireylerden oluflmas› ve diyabetikler-

deki gibi belirgin hiperglisemilerinin olmama-

s› PON1 düflüklü¤üne neden olmam›fl olabilir.

Son y›llarda ya¤ dokusunun salg›lad›¤› adipo-

sitokinlerle adeta bir endokrin organ gibi fonk-

siyon gördü¤ü anlafl›lm›flt›r (23,24). MS’un

etyopatogenezinde rol oynayan etkenlerden

birinin abdominal obezite olmas› nedeniyle

ya¤ dokudan salg›lanan leptin ve adiponek-

tinin etkileri araflt›r›ld›. MS’da da hiperlepti-

nemik bir durum oldu¤u, serum leptin düze-

yinin ya¤ doku kitlesi ve insülin direnci ile

pozitif iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (22). Çal›fl-

mam›zda da hasta grubunda leptin düzey-

leri kontrol grubuna göre yaklafl›k dört kez

daha yüksekti. Ayr›ca leptin düzeylerinin hem

hasta grubunda hem de kontrol grubunda

bel çevresi ve HOMA indeksi ile pozitif yönde

ve iyi derecede korele oldu¤u bulundu. Leptin

abdominal obezitede yüksek olmas›na ra¤men

asl›nda obezite karfl›t› bir hormondur, fizyo-

lojik etkileri MS geliflimini engelleyici role

sahiptir. Ancak veriler MS’da leptin direnci

varl›¤›n› düflündürmektedir (7). Hiperinsüli-

nemi ve insülin direncinin leptin seviyelerini
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artt›rd›¤› (25), leptinin ise IRS-1 fosforilasyo-

nunu inhibe ederek insülinin etkinli¤ini

azaltt›¤› gösterilmifltir (8). Bu bilgiler leptin

yüksekli¤inin ve insülin direncinin birbirle-

rini tetiklediklerini göstermektedir. Sonuçta

leptin, VK‹, bel çevresi, HOMA indeksi ara-

s›nda güçlü bir iliflki mevcuttur. 

Adiponektinin de obezitede ve MS hastala-

r›nda düzeylerinin azald›¤› çeflitli çal›flmalar

ile gösterilmifltir (22). Çal›flmam›zda hasta

grubunda adiponektin düzeyleri kontrol gru-

buna göre daha düflük bulundu. Adipo-

nektin düflüklü¤ünün nedenleri net olarak

aç›klanamam›fl olsa da insülin düzeyi ve

insülin rezistans› ile iliflkili olabilece¤i ileri

sürülmüfltür (9). Çal›flmam›zda saptad›¤›m›z

adiponektin ile insülin düzeyi aras›ndaki ters

yönde orta dereceli korelasyon bu bilgiyi

destekler niteliktedir.

Sonuç olarak, MS oluflum sürecinde insülin

direncine efllik eden ve etyopatogenezde rol

oynayan adipositokinler önemli rol oynamak-

tad›r. MS’da leptin ve adiponektinin düzey-

leri de¤iflmesine ra¤men okside LDL, PON1

enzim aktivitesi aras›nda iliflki bulunmamak-

tad›r.
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